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中国计算系统生物学新近进展及展望 
 

摘要  

计算系统生物学是近年来新兴的一门交叉学科，受到国内外众多领域研究学者的关注和

重视。本报告侧重于运筹学的若干分支与计算系统生物学领域的交叉研究，阐述近年来的一

些研究进展，评述其发展趋势以及展望。 
 Recent Development and Future Prospect of  

Computational System Biology in China 
 
Recent advances in genetics, molecular biology, and impetus of the genome 

projects have motivated the integration of biological, physical, computer and 
mathematical sciences. Analysis and interpretation of large and complex genomic 
datasets now require interdisciplinary expertise and the close collaboration of biologists, 
statisticians, computer scientists and mathematicians. As a result, the computational 
systems biology is emerging as an interdisciplinary subject in recent years, which 
attracts attentions from a broad range of areas and a lot of domestic and oversea 
researchers. In this chapter we report the interfaces between computational systems 
biology and several branches of operations research including DNA sequencing, the 
prediction of protein structures, inference of biologic molecular networks and diagnosis 
of complex diseases. Specifically, we mainly review the recent advances, development 
trends, and outlook of these areas in near future. 
一、引言 

进入 21 世纪后，随着数学、物理学、计算机科学等定量学科的交叉与渗透，生命科学的

研究进入了一个崭新的革命性时代，也带动了计算系统生物学这门新学科的兴起。计算系统

生物学是在计算生物学与生物信息学的基础上发展起来的一门新兴的交叉科学，并且三者之

间没有明确的界限，它们的研究内容往往交织在一起。它是以核酸、蛋白质等生物大分子及

其构成的复杂系统为研究对象，以数学、物理学、计算机科学等为主要手段，构建精确模型，

开发和运用更有效的算法、数据结构等，通过整合海量生物数据，使生命科学研究模式化、

定量化，从而为探索生命科学与医学中的重大问题提供重要的解决工具。 
计算系统生物学研究的兴起不仅具有重大的科学意义，而且具有巨大的社会和经济效益，

在国际上受到高度重视，美国和欧洲一直走在该研究领域的前列。1997 年，国际计算生物学

学会在美国成立。1999 年，世界上第一个系统生物学研究所在美国西雅图成立。2004 年，美

国卫生研究院启动了“生物信息学和计算生物学”计划，并着手建立了数个“国家生物医学

计算中心”。近年来，加州大学、斯坦福大学、德克萨斯大学、芝加哥大学、威斯康星大学等

机构纷纷成立了计算生物学中心，德国、法国、澳大利亚、意大利等国也纷纷建立了计算生

物学研究机构。2005 年 10 月 13 日，中国科学院上海生命科学研究院计算生物学研究所（中

科院-马普学会计算生物学伙伴研究所）正式揭牌，成为我国第一个计算生物学研究所，标志

着我国对计算生物学研究的重视达到前所未有的高度。2011 年 9 月 2 日，中国运筹学会计算
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系统生物学分会正式成立，进一步促进和推动了国内计算系统生物学的发展和国际交流与合

作。 
本报告仅侧重于运筹学科的若干分支与计算系统生物学领域的交叉研究。首先将从高通

量生物实验数据蓬勃发展的角度回顾计算系统生物学交叉研究的缘起、内在驱动、问题和主

要研究手段。然后结合计算系统生物学的几个代表性研究分支阐述近年来的一些研究进展，

对比、分析该交叉领域的国内外发展现状，评述了其发展趋势以及展望。但限于种种原因，

很难全面与精准，不周之处，请读者批评与谅解。 

二、计算系统生物学的发展 

计算系统生物学的最终目的在于理解生命现象背后深刻的自然规律和逻辑，它本质上是

由高通量生物数据的发展驱动的。众所周知，我们正处在一个大数据的时代，这种变化尤其

体现在生物学领域，芯片、测序等代表性技术生成了海量的数据。一方面这些数据的处理、

信息提取超出了传统生物学家的研究范围，驱动了生物学和数学、计算机科学等其他学科的

交叉。目前，一些大型的生物学实验室都有做数据分析的计算人员，集中显示了这一趋势。

另外，在更高一点的层面，这些不同侧面的观测数据如何整合转化为系统层面的知识，为生

物学研究提供更多的定量研究，是计算系统生物学中“系统”一词的内涵，揭示了其更为持久

的内在驱动力。运筹学作为数学的一个分支，是一门研究如何“更好”的科学。如何更好地挖

掘、解释生物学数据，同时如何更好地用数学模型来探索复杂生命现象，都对运筹学提出了

新的问题和挑战。生物学和运筹学的交叉研究，自然而然且生命力旺盛。 
计算系统生物学涉及的课题很多，用到的运筹学的方法也因具体问题而异，这里我们以

近 10 年来生物数据发展的历程作为主线，回顾一下计算系统生物学的发展及运筹学在其中的

作用。 

（一）第一阶段：基因组及生物分子层面数据的积累 

人类基因组计划是 20 世纪 80 年代提出，于 2005 年完成，是继曼哈顿计划和阿波罗登月

计划之后人类科学史上的又一个伟大工程，已积累了人类和其他许多物种基因组的大量测序

数据。这直接推动了基于基因组学的生物信息学研究，也标志着生命科学研究全面进入后基

因组时代。一些随之而来的基本问题包括：基因（编码蛋白的 DNA 序列）的识别；基因对应

蛋白的结构和功能；对一个群体中的 DNA 序列的差异（称为多态性），如单核苷酸多态性（基

于单个核苷酸上的差异）的研究；及非编码区生命信息的挖掘等。 
这一时期的生物信息学采用了大量运筹学的传统理论和方法，如动态规划、图论、马氏

过程、人工神经网络、非线性能量极小化模型等用于研究序列比对、蛋白质结构比对、蛋白

质结构折叠和单体型推断与组装等问题。传统运筹学方法遇到的挑战是海量数据和高度非线

性。这部分研究工作还远远没有完成，例如有效获取个人的单核苷酸多态性单体型，以实现

基于基因组信息的个性化医疗。 

（二）第二阶段：组学及生物分子网络层面数据积累 

全基因组范围内的数据明确了生物系统内部的组成结构，直接促进了系统生物学研究（亦

称为后基因组时代的研究）。这些研究的指导思想是：不是单个基因（蛋白），而是一组基因

（蛋白）在环境的制约下共同产生某一生物体功能（或导致一种疾病）。组学数据是多层次的，

包括 DNA 层次上的基因组、转录层次上的转录组、蛋白质层次上的蛋白质组以及相互作用层
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面的相互作用组等高通量生物数据。基因组是某种生物所携带的遗传信息的总和。其主要测

量技术是 DNA 测序，包括传统的电泳测序和最新的二代测序。转录组则是细胞在某个特定时

刻所有转录的 mRNA 总和。其主要测量技术是 DNA 微阵列技术，利用碱基互补配对的特性

可以同时检测几千甚至上万基因的表达量。最近兴起基于二代测序技术的 RNA 深度测序相对

于 DNA 微阵列技术可以更精确地检测 RNA 的绝对含量。蛋白质组是细胞在某个特定时刻所

有蛋白质的总和。蛋白质质谱技术，利用不同多肽链质量和带电量不同对多肽链的种类和含

量进行检测，可一次性检测样本中所有多肽链的种类和含量。相互作用组包括蛋白质相互作

用组、蛋白质-基因相互作用组等。蛋白质相互作用组是细胞内所有蛋白质相互作用的总和。

酵母双杂交可高通量、快速、直接地测得两个蛋白质是否发生相互作用。染色质免疫沉淀芯

片技术和染色质免疫沉淀测序技术则用来检测转录因子蛋白和 DNA 是否发生相互作用。除此

之外，组学数据和概念还包括代谢组、表观组、疾病组、外显子组等等。这些“组学”数据

都是全基因组范围、高维度、多层面、异源、异质、多尺度、高噪声的，分析、集成这些数

据对数学建模和算法提出了巨大的挑战。 
对组学数据的研究集中体现在对基因调控机制、代谢机制的生物分子网络的研究。网络

成为这一研究的基本工具，所以也称为“网络生物学”，许多生物网络具有幂率性质、小世界

性质和其他不同于传统随机网络的性质，对这些网络的静态结构和动态演化的研究以及对生

命系统复杂现象的解释才刚刚开始。例如由于生物在进化过程中的自然择优性，最优化原则

和模型成为研究中可选的基本框价。一大类数学上的逆问题出现在分析和集成不同来源、不

完全、高噪声和高错误率和生物数据来推断或重建生物分子网络及生物模型结构的过程中。

主要的挑战是如何最优利用稀少数据和误差数据。例如，由远远少于动力系统维数的时间观

察点上得到的数据来精确推断动力系统的结构。 

（三）第三阶段：生物系统层面数据积累 

主要包括以研究生物系统层面的特性和以人类健康为直接目的的生物数据积累。例如最

近刚部分完成并引起轰动的 DNA 元素百科全书计划。该项目获得了迄今最详细的人类基因组

分析数据，这是“人类基因组计划”之后国际科学界在基因研究领域取得的又一重大进展。

人类基因组项目发现人的基因组中仅有 1.5%的序列是编码蛋白质的，以前认为其余 98.5%的

序列是“垃圾”。该项目的一个主要目的就是去分析那些“垃圾”的功能。经过这个合作项目

的初步努力，现在科学家们可以说“80％的基因组是有功能的，集中体现了生物系统的复杂

性”。该项目于 2003 年启动，来自五个国家（美国、英国、西班牙、日本和新加坡）的 32 个

研究机构参与了此次项目，历时五年，耗资 1.5 亿美元。另一个代表是针对癌症这种复杂疾病

的数据。美国政府发起的癌症和肿瘤基因图谱计划，试图通过应用基因组分析技术，特别是

采用大规模的基因组测序，将人类全部癌症（近期目标为 50 种包括亚型在内的肿瘤）的基因

组变异图谱绘制出来，并进行系统分析，旨在找到所有致癌和抑癌基因的微小变异，了解癌

细胞发生、发展的机制，在此基础上取得新的诊断和治疗方法，最后可以勾画出整个新型“预

防癌症的策略”。2005 年 12 月 13 日，这一项目由美国国家癌症和肿瘤研究所和国家人类基因

组研究所联合进行，预计耗资 1 亿美元。除此之外，这些系统层面的数据也包括流行病学研

究、新的药物概念和药物设计流程、人类疾病的重新分类和基于基因组信息的疾病诊断，以

及遗传疾病的根本治疗，还包括为微生物学对环境和清洁能源的贡献等。 
这一阶段的数学工具需要包括运筹学科研人员在内的数学工作者在传统理论和方法的基

础上进行创新。目前，人们还很难简单地描述主要的数学工具，因而解决这些全新的问题给

数学与运筹学研究人员提供了难得的机会。 
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三、近年来代表性研究成果及未来发展方向 

下面我们将从运筹学与生命科学交叉研究的角度介绍计算系统生物学的几个代表性研究

领域和成果，其中前三部分属于生物分子层面的研究，第四部分属于生物分子网络方面，第

五部分侧重复杂疾病即系统层面。在每一部分，我们通过阐述近年来的一些研究进展和现状，

希望能帮助运筹学工作者了解和体会其中的主要问题、交叉研究的基本流程和思路。此外，

每一部分我们都简单介绍了未来的研究方向和一些重点与热点问题，希望广大运筹学工作者

积极投身到运筹学与生命科学交叉研究中，促进国内在相关领域迅速赶上国际研究的前沿。 
（一） 运筹学与 DNA 测序及相关问题 

DNA 测序技术是当代生命科学在 20 世纪 90 年代以后得以高速发展的重要基础。在以人

类基因组测序完成为标志的后基因组时代，DNA 测序仍然占有极其重要的地位。 
由于生物实验技术的限制，测序实验只能得到较短的序列片段（从几个碱基到几百个碱

基）。因此各种测序技术都涉及到如何从测序实验得到的较短的序列片段来重构出原始序列，

这个问题往往都被转换为图论问题来求解。其中使用最为广泛的是 de Brujin 图。De Brujin 图

最早被用于基于微阵列芯片的杂交测序方法中

[1,2]
。杂交测序方法是上个世纪末提出的一个新

的高效测序方法，也是基因芯片技术的一个非常有潜力的应用领域。由于生物芯片技术的限

制（体积和密度等），杂交测序方法中的重构计算问题（即从生物实验数据重构出目标 DNA
序列）非常复杂。将生物实验得到的序列片段作为图的顶点，杂交测序方法重构问题本质上

是一个哈密尔顿路径问题，这是难以求解的 NP 完备问题。而通过使用 de Brujin 图，杂交测

序重构问题可以转化为 de Brujin 图上的欧拉路径问题，存在多项式时间算法

[2]
。但是如果考

虑到实际问题中存在生物实验错误和 DNA 序列的重复子序列，杂交测序重构问题仍然是一个

NP 难问题。欧洲运筹学会联合会的计算生物学、生物信息学和医学工作组的负责人、波兰科

学院院士 Jacek Blazewicz 在杂交测序问题上进行了系统的研究

[3-8]
。国内的运筹学研究人员在

该问题上也取得了很好的结果

[9,10]
。值得一提的是，虽然由于二代测序技术的出现，使得杂交

测序方法最终没能得到广泛应用，但是杂交测序方法的许多研究成果，特别是基于 de Brujin
图的许多数学模型和算法，都是目前二代测序算法中的核心和基础

[7,11]
。 

动态规划在序列分析和比较中有着十分广泛的应用。最著名的莫过于三十多年前提出的

用于局部序列比对的史密斯-沃特曼算法

[12]
。而更早的时候，动态规划就已经被用于全局序列

比对

[13]
。编著

[14]
中就总结了动态规划方法在序列比较上的应用。对于两两序列比对，基于动

态规划的算法可以在多项式时间 O(n2)内得到精确的最优比对。而对于 k条序列的多序列比对，

动态规划算法的时间复杂度为 O(nk)。当 k较大时，基于动态规划的算法就只能求解较小规模

的问题。目前多序列比对还没有很好的精确算法，大多采用各种启发式算法来得到近似解。

例如将多序列比对转化为一系列的两两序列比对问题。在这类方法中，通常需要将前期的多

序列比对的结果用一个矩阵表示，称为特征谱，然后通过动态规划算法对两个特征谱进行比

对。基于特征谱的方法会造成多序列比对信息丢失，进而影响最终的比对结果。论文

[15]
提出

了采用偏序图来表示和保存多序列比对的结果，并设计了基于偏序图的动态规划算法，能避

免传统的缺陷。除了 DNA 和蛋白质序列比较，动态规划在蛋白质和 RNA 结构比较与预测等

问题上都有着广泛的应用

[16-18]
。 

从 DNA 测序得到的片段数据中得到的单体型信息在遗传学和医学研究中占有非常重要

的地位，特别是在复杂疾病的关联基因查找方面。但是由于测序技术、规模和费用等原因，

直接用实验测定单体型的方法还不成熟，目前主要用数学模型和计算机算法来进行单体型的

推断和组装。由于序列的离散特性，这些问题都属于组合优化问题，而且大都已经被证明是
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NP－难甚至 APX－难问题

[19,20]
。参数计算理论被认为是较为成功的解决典范之一。图的顶点

覆盖问题的参数化被证明对于解决单体型组装问题有效

[21]
。利用各种组合优化模型，国内外

的运筹学者

[22-30]
提出了许多针对小规模问题的精确算法和针对大规模问题的近似算法和启发

式算法，用于求解单体型推断和装配问题。 
该方向未来的一些研究重点与热点问题包括： 
（1）在 DNA 测序中，主要是提高算法的效率和处理数据的规模。目前的二代测序仪的

数据通量越来越大，对后续数据处理的计算机软件和硬件提出了更高的要求。在计算机硬件

没有太大变化的情况下，就需要在测序数据的分析处理算法上寻求突破，这需要更多数学家

和运筹学家的介入。 
（2）在 RNA 测序中，目前的算法还不是十分理想。特别是复杂生物中的大量可变剪切

现象，增加了测序数据的处理难度。对于已知基因组序列的物种，人们往往使用映射的方式

来分析测序数据，而对于未知基因组序列或者部分知道序列的物种，则需要采用从头拼接算

法。这也是目前 RNA 测序的一个研究热点。 
（3）宏基因组测序算法是未来测序算法研究的一个重要方向，需要考虑不同物种的基因

组之间的干扰，以及在完成序列拼接的同时将不同的物种进行聚类或者区分。 
（4）序列比对的研究已经十分成熟，但是多序列比对仍然是一个瓶颈。此外，RNA 测

序算法中需要用到大量的短序列比对，这些短序列比对对于时间和空间都有着非常高的要求，

这方面的研究还有较大的需求和提升空间。 
（5）目前的单体型组装和推断研究，都是独立于测序技术进行的，没有和测序算法有机

地结合起来。在测序数据分析处理算法中加入单体型信息和约束，既可以提高测序数据的处

理精度，也可以极大地提高单体型组装的效率。这将是单体型研究领域的一个可能的新方向。 

（二）运筹学和蛋白质结构预测 

蛋白质结构预测

[31]
是分子生物学领域最具挑战性的问题之一，它直接关联着特定的生物

功能，具有重大的科学意义和实际应用。其本质是如何从蛋白质的氨基酸序列出发预测它的

构象问题。从数学上看，这是一个三维空间的距离几何问题。该全局优化问题尽管困难，但

还是涌现了一些优秀的算法。1953 年，矩阵分解算法，用来求解已知完全距离的蛋白质结构

问题的

[31]
，也是后续多个算法的基础

[32-40]
：嵌入算法处理的是一般给定距离上下界的问题；

全局光滑算法用来求解一些中小规模的问题；几何增长算法可以进行快速的求解，并且能够

求解出带小误差的大规模问题；半定规划松弛算法能够容忍比较大的数据误差。 
该领域未来的总体发展趋势应该是朝大规模算法和与生物科学的交叉发展。一方面，该

问题的研究用到了优化领域一些最近的进展，如半定规划求解，反过来也推动了这些算法的

研究。另一方面，这是一个有着非常强的应用背景的实际问题，现有的算法目前只能处理比

较理想的情况，还不能完全解决真正复杂的实际问题。从而，研究这个问题具有重要的意义。

该方向未来的一些研究重点与热点问题包括： 
欧几里得距离矩阵的性质。我们知道，如果能得到全部的距离，就能用矩阵分解算法准

确地求得解。嵌入算法正是基于这一基本思想，但它只是利用到了三角不等式等最基本的性

质，并没有从整体上去考虑。如果能了解更多的欧几里得距离矩阵的性质，从而有效地从整

体上进行矩阵补全，将会诱导出一个有效的算法。 
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有效地控制计算舍入误差。几何增长算法的求解速度非常之快，本质上是一个 O(n) 的算

法，这是非常诱人的。但计算机舍入误差对该算法影响很大，如何根据这个问题本身的结构，

找到一些消减舍入误差的方法，提高该算法的计算精度，是一个非常值得研究的方向。 
大规模半定规划问题的求解。半定规划相对于几何增长算法的优势在于能够从整体上去

控制误差，也能够容忍更大的数据误差，是一个非常有前途的方向。如何快速有效地求解大

规模问题变得很关键，当然，这也是半定规划领域大家都很关心的基本问题。 
分布式算法。这是另一个处理大规模问题的方向，现在已经有了一些这方面的尝试，但

还不是很有效。针对该问题设计有效的分布式算法，跟并行计算进行结合，值得开拓研究。 
给定上下界的问题。已有的一些算法只能处理给定距离数值的问题，但实际的问题常常

是只能给出一个上下界的估计，如何将已有的算法有效地扩展到能处理这些实际问题，也是

一个很有意义的方向。 
运筹与生物学真正的交叉。现有的研究都是基于生物测量的数据，然后用纯数学的方式

进行求解。如何把这些数学方法跟生物技术确定结构的方法有效地结合非常值得研究。只有

这样，才算真正意义上的交叉。论文

[42]
提到可以把这些方法求出的解作为能量极小方法的初

值，这些想法都是值得参考的。 

（三）运筹学与分子模拟 

分子模拟是在分子原子水平上对生物体系进行模拟和计算，研究生物分子的结构、动力

学、及功能之间的关系，并应用于生物、医学、健康、工程等领域

[41-43]
。运筹学的优化技术

在分子模拟中主要用于能量优化、分子对接、蛋白质结构预测、参数优化等，涉及连续优化、

非线性优化、约束优化、随机优化等，许多算法如能量局部极小化方法、遗传算法、神经网

络、模拟退火等已实现于众多应用软件中，如 AutoDock，Amber，Charmm 等软件包。国内

生物分子模拟领域的研究与应用整体上主要集中在计算生物学工具的应用上，在算法及应用

软件的自主开发方面的研究力量还相当薄弱。其中应用优化方法的研究工作零星地出现在蛋

白质结构预测

[34]
、分子力场参数化

[44]
、分子结构域的划分等方面

[45]
。该方向未来的一些研究

重点与热点问题包括： 
（1）时空尺度和力场一直是分子模拟要解决的两大任务。主要的优化方法和应用也与这

两个任务相关。由于分子模拟是在复杂的高维相空间中采样，处理采样的比较有效的优化算

法常常与随机性及统计方法相结合

[46]
。 

（2）前面提到的分子模拟中的传统优化问题仍然是未来关心的课题。其中，能量优化需

将局部优化与全局优化技术结合，改进优化的结果，同时提高对大体系的计算效率。分子对

接从“刚性”对接向 “柔性”对接技术发展，即允许分子内的更多的原子坐标可以变化，因

而有更多的自由度。蛋白质折叠预测也将处理越来越大的大分子，实际上也是增大处理自由

度的空间。力场参数优化方面将主要发展极化力场、粗粒化模型力场及多尺度结合的力场。

极化力场考虑了电场作用的极化效应

[44]
，它随动力学过程变化的而变化，因而要求做大量高

效的实时优化。而不同层次和多尺度的粗粒化模型力场则是为适应越来越多的大尺度长时间

的模拟需要。 
（3）分子模拟在理论方法以及各个应用层面的技术细节中都可以挖掘出不同的优化问

题。这里列举一些在其它方面新出现的问题。（3.1）优化算法将面临处理更高维空间、大系统、

大数据量的任务，因而算法与软件必须考虑并行与分布式计算的特点和效率。（3.2）除基于能

量函数的方法外，发展一些基于知识和数据的（如实验测量信息）预测分子性质的优化方法。
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比如基于 X-ray 和 NMR 等实验数据得到的分子内一些原子对之间的距离，通过距离几何优化

方法预测蛋白质的空间结构

[35]
，以及根据同源蛋白片段在结构上的类似性进行的结构预测等。

（3.3）优化与分子动力学结合，寻求改进或克服分子模拟中遇到的一些困难，尤其是自由能

的计算和采样效率。自由能计算是生物分子动力学模拟的一个核心任务，当前的主要困难和

瓶颈是采样或模拟时间不足导致的计算准确度较差。采样不足是因为体系的运动较长时间地

处于某些局部能量极小的状态，而对另一些对系统性质也有重要影响的状态没有或很少达到。

优化方法的优点是可以避开实际动力学过程而直接针对目标函数搜索状态空间。可利用这一

特点与当前分子模拟中的一些自由能计算方法，如反应路径采样、伞形采样和其它加导向力

采样的方法等相结合来加快采样效率，并在计算模拟中可以设计处理更复杂更合理的约束条

件。对于简单相互作用粒子体系的自由能计算，可尝试转化为应用优化算法（结合部分分子

模拟）求解一个最优状态几率分布的问题，而避免进行长时间的分子动力学模拟。 
（4）结合优化方法求解一些新的模型，如隐式溶剂模拟中的变分法模型

[47]
及偏微分方程

模型

[48]
。这些模型通常是多物理多尺度耦合模型，不容易直接求解。例如，结合优化理论，

应用约束条件下的非线性优化理论与技巧，设计新的算法，克服求解困难

[49]
。快速求解的隐

式模型可望结合到传统的分子模拟中去，以处理时间空间上较大尺度的对象和过程。 
（5）一些与分子有关的几何优化的问题。如分子表面的定义可通过极小化一个能量曲面

来实现

[47]
。另外，近年发展的对分子的数学计算和几何模拟需要用到的分子表面与立体网格。

网格的预处理也经常用优化技术来光滑、删减、或重排网格，而同时保持其拓扑性质与其他

主要特征不变。如把立体及表面网格的优化转化成求解一个无约束二次优化的问题

[50]
。 

（四） 运筹学与生物分子网络推断 

生物体在系统层面的复杂性更多地体现在基因的调控，即基因之间的相互影响关系及其

动态的变化

[51-56]
，进一步导致宏观表型层面的演化主要观点是研究细胞通过 DNA, RNA, 蛋白

质和化学小分子之间相互作用形成的网络，即广义意义下的基因调控网络，来实现高度复杂

精确的调控

[57-65]
。基因调控网络的研究和运筹学有着密切的关系。运筹学的大量分支学科都

可以在基因调控网络的研究中得到应用。基因调控网络的表示需要用到运筹学中的图论，即

基因与基因之间的相互作用构成基因调控的有向图。然而基因之间的相互关系很难通过生物

实验得到。通过基因芯片技术产生的高通量数据，衍生出的运筹学问题是如何构建一个基因

调控网络的数学模型，使得模型和观测到的数据吻合地最好，广义地讲，这是一个最优化的

问题，这种研究思路在计算机、工程和统计学中取得了长足的进展，它们分别被称为机器学

习、系统辨识和统计学习

[66]
。目前主流的数学模型，包括共表达的统计和信息论模型、布尔

网络模型、贝叶斯网络模型和微分方程模型

[67-87]
，使得利用数学建模方法来预测复杂的基因

调控系统成为可能。 
推断基因调控网络的主要的困难在于模型复杂性和时间序列的数据严重不足之间的鸿

沟，也就是通常讲的“维度灾难”。“维度灾难”问题的克服，为运筹学带来了新的机遇和挑

战。其中稀疏优化，作为最近发展起来的处理高维数据的模型，得到了广泛的应用。因为对

于基因调控网络而言，某个基因和大多数基因之间都会有相互影响关系，这明显有悖于生物

学常识，细胞中真实的基因调控网络是稀疏的

[88]
。该网络拓扑结构上的特点应该反映到网络

推断的建模中

[89]
。这是基因调控网络研究中的热点，对优化模型和算法都提出了很多新的问

题。 
从实际应用角度出发，“维度”灾难问题的解决策略之一是数据集成。即基因芯片数据，

各种低、高通量的实验手段积累了异源的海量数据

[90]
。这些实验数据包括序列

[91], 三维结构

[92], 
功能

[93], 定位

[94]
，丰度

[95,96], 调控

[97,98], 表现型

[99], 蛋白质物理和遗传相互作用

[100], 进化中保
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守的相互作用、发育谱、基因相邻关系、共进化、基因簇以及结构域融合数据

[101,102]
等。因此

在系统生物学的框架下最大程度、最优地集成这些不同来源、提供不同角度信息的功能基因

组数据，进而重构出更精确的基因调控网络也是一个大的挑战

[103]
。这里的最优集成，同时包

含了对数据来源、数据精度等多因素的考量，提出一个具体的最优化目标，在满足一定的约

束条件下得到最优化模型，设计优化算法，得到生物上满意的最优解

[104,105]
。 

该方向未来的一些研究重点与热点问题包括： 
（1）目前值得关注的基因调控网络中与运筹学有关的重要研究内容包括：网络的重建的

数学建模， 即对生物系统扰动，测量分子层面的数据，进而反向来建立生物系统的定量数学

模型。其中涵盖了对高噪声的生物数据进行处理和分析，同时整合不同层面的、异源的生物

数据，利用运筹学方法从相互作用、功能模块、信号通路、全局网络等不同层面推断出分子

生物网络。不难看到，基于模型和算法的研究方法是生命科学常规实验研究手段的必要补充。

前期研究

[106]
已经看到，最优化模型的凸性和正则化项的引入对于保证高效的计算和问题的简

化有着非常重要的作用。所以通过深入研究最优化理论和算法设计，还有很大的空间可以改

进目前存在的方法并且提出新的方案。 
（2）基因调控网络的重要性体现在它是研究的一个新的平台，利用它作为生物系统的抽

象表示对其鲁棒性、时空特异性、多样性、适应性等复杂的系统行为进行分析研究，考虑网

络结构特性与生物系统进化、衰老、疾病、外界条件交互的关系，并对网络结构特性以及动

力学行为进行研究

[107,108]
。此外对基因调控网络的控制也是未来研究重点。例如针对生物分子

系统的结构特点和噪声的基本特性，从控制的角度出发，构造相应的参数辨识、状态估计和

反馈控制等控制策略。进一步，在合成生物学的框架内，设计与构建具有特定功能的生物分

子元件和网络模块，例如基因开关、基因振动子、基因计数器和生物传感器等，为实验设计

提供理论基础与指导作用，并可以进一步应用于工程与医疗中。这些方面都有大量的运筹学

问题。过去几十年,运筹学与控制论的基本思想与方法逐步渗透到基因调控网络的研究中.同时,
来源于生命科学的运筹与控制问题也为我们提出了新的机遇与挑战.基因调控网络的控制对生

命科学中困扰人类的基本问题,如延长寿命,治愈癌症,糖尿病等顽疾有着非常重要的现实意义.
此外,基因调控网络控制研究对合成生物学,网络医学,个性化医学等相关学科的发展具有潜在

的应用价值。 
（3）基因调控网络来源于生物实际问题，它的研究还要回到具体实际问题中。我们上面

讨论的针对一般方法论的研究，需要和具体的应用实际结合，才能更加有的放矢，产生有意

义的结果，这是基因调控网络研究一个非常重要的动向，就是将基因调控网络研究与重大的

生命科学问题结合，例如发育与分化、复杂疾病、衰老、干细胞等问题

[109-111]
，这些都需要研

究新的模型和算法。基因调控网络的研究需要跟上生命科学和相关交叉学科的发展步伐，关

注新的技术和数据，要重视实际应用。通过和实验生物学家实质性的交流合作，选择重要的

问题和适当的切入点，实质性地加入生命科学的研究，促进运筹学与基因调控网络的交叉研

究。 

（五） 运筹学与复杂疾病 

复杂疾病的网络生物学研究[112-145]正蓬勃发展。复杂疾病网络生物学的研究主要是指

利用网络的模型和方法，针对影响人们身体健康的重大疾病如癌症、糖尿病、老年痴呆症等

进行致病机理分析，将疾病的发生发展看作相关分子网络的动态演化过程。网络的建立、特

征分析、小的子网络分解、网络标记物的筛选与组合、关键蛋白质的挑选、药物靶点的设计

等均可运用运筹学的多种模型与方法来解决。 
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大规模的基因组学研究已经产生了大量的生物数据，这些数据必将加深我们对许多常见

疾病的分子机制的理解. 对于从这些数据中挖掘信息，可视化数据并结合数据建立复杂网络，

利用图论和复杂网络的方法寻找疾病相关的基因的需求已经激发了计算方法在转化生物学中

的发展，论文

[137]
通过结合基因以及基因之间的功能关系信息构造了一个人类基因功能网络，

并利用这个网络来排序候选基因。论文

[138]
改进了传统的直接邻居和最短路方法，在蛋白作用

网路上利用重启的随机游走和扩散核这两种全局的网络距离测度来寻找潜在的致病基因。论

文

[139]
提出了名为 CIPHER 的方法，该方法结合了人类的蛋白质相互作用网络信息、疾病之间

的性状类似性网络信息和已知的疾病基因关联网络去揭示疾病和基因之间的潜在关联, 另外

两篇论文

[143,144]
提出基于保守共表达网络和模块化本质预测人类致病基因。论文

[142]
提出了模

块化的候选致病基因排序算法，可以识别潜在的和疾病相关的基因。论文

[143-145] 提出了基于

网络的方法预测疾病相关的 miRNA、miRNA-环境因子作用和 lncRNA，尤其后两个工作为领

域内第一个解决该问题的计算方法。 
基于运筹学的理论与方法在复杂疾病研究中的具体研究方向主要包括，重大疾病的网络

分子标记物的筛选，基于网络方法的药物靶点的设计以及癌症等重大疾病的早期诊断技术的

开发等方面。未来的研究方向和研究重点主要包括：标记疾病进程的网络分子标记物的筛选；

疾病发生发展的特异局部网络特征的探求；研究重要疾病蛋白的相互作用和可能药物靶点；

建立疾病病程变化过程中局部网络特征库；分子网络标记物的最优组合设计及其对疾病自然

病程的分类；研究正常与疾病之间的差异与过渡特征；设计开发基于网络生物学的癌症早期

新型诊断工具。 
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